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Streszczenie
Lekami epigenetycznymi wykorzystywanymi obecnie w leczeniu chorych na ostrą białaczkę szpiko-
wą (AML) są inhibitory metylotransferaz DNA — azacytydyna i decytabina. Mechanizm działa-
nia obu związków polega na obniżeniu poziomu metylacji (hipometylacji) DNA i w konsekwencji 
przywróceniu ekspresji genów supresorowych nowotworzenia. Azacytydyna i decytabina pozwoliły 
na wydłużenie okresu przeżycia u pacjentów w starszym wieku niekwalifikujących się do intensyw-
nej chemioterapii. Prowadzone są badania nad zastosowaniem obu terapeutyków w profilaktyce  
i w leczeniu wznowy AML po przeszczepieniu allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzy-
stych. W artykule przedstawiono mechanizm działania leków hipometylujących oraz dokonano 
przeglądu badań klinicznych z zastosowaniem azacytydyny i decytabiny u chorych na AML. Omó-
wiono także nowe leki epigenetyczne pozostające obecnie w fazie badań klinicznych.
Słowa kluczowe: ostra białaczka szpikowa, metylacja DNA, leki hipometylujące, azacytydyna,  
decytabina
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Abstract
Currently, two DNA methyltransferase inhibitors, azacitadine and decitabine, are the epigenetic 
agents used for AML treatment. As a result of DNA hipomethylation, these DNA methyltransferase 
inhibitors contribute to the reactivation of methylation silence tumor suppressor genes. Azacitadine 
and decitabine can increase life expectancy of older patients precluded from intensive chemotherapy. 
New studies are being conducted in order to determine the use of azacitadine and decitabine in 
prevention and treatment of AML relapse after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. 
The present paper manifests the mechanism of action of hypomethylating drugs, as well as provides 
a brief overview of some clinical trials concerning the use of azacitadine and decitabine in AML. 
The article also discusses some potential epigenetic drugs that are undergoing clinical trials.
Key words: acute myeloid leukemia, DNA methylation, hypomethylating agents, azacitadine,  
decitabine
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Wprowadzenie
Mimo ogromnego postępu, jaki się dokonał 
w hematologii w ostatnich latach, wyniki leczenia 
chorych na ostrą białaczkę szpikową (AML, acute 
myeloid leukemia) pozostają niesatysfakcjonujące. 
W tym kontekście poszukuje się potencjalnych 
punktów uchwytu dla leków o nowych mechani-
zmach działania [1–3]. Jednym z głównych obsza-
rów zainteresowania stały się mechanizmy epige-
netyczne, w tym hipermetylacja DNA i modyfikacje 
białek histonowych, które stanowią kluczowy 
element leukemogenezy [4, 5]. Poznanie znaczenia 
zaburzeń procesów epigenetycznych w patogenezie 
AML doprowadziło do wprowadzenia pierwszych 
leków epigenetycznych o działaniu hipometylu-
jącym, tj. azacytydyny i decytabiny [6, 7]. Trwają 
liczne badania nad lekami wpływającymi na inne 
zaburzenia epigenetyczne, między innymi inhibi-
torami deacetylaz histonowych oraz inhibitorami 
dehydrogenazy izocytrynianowej (IDH, isocitrate 
dehydrogenase) [8–10].
Pierwsze leki epigenetyczne  
— azacytydyna i decytabina
Azacytydyna i decytabina to analogi pierście-
niowe cytozyny o działaniu hipometylującym. Efekt 
ten wynika głównie z hamowania metylotransferaz 
kwasu deoksyrybonukleinowego (DNMTI, deo-
xyribonucleic acid methyltransferase inhibitors). 
Związki hipometylujące (HMAs, hypomethylating 
agents) to pierwszy przykład zastosowania terapii 
epigenetycznej.
Metabolizm wewnątrzkomórkowy
Istotnym czynnikiem wpływającym na sku-
teczność azacytydyny i decytabiny jest ich metabo-
lizm wewnątrzkomórkowy. Pierwszy etap metaboli-
zmu azanukleotydów stanowi transport do wnętrza 
komórki przy udziale transporterów nukleotydów 
(hENT1, human equilibrative nucleoside transporter 
1) [11]. Wykazano zależność między poziomem 
ekspresji hENT1 a wrażliwością komórek AML na 
DNMTI oraz inne analogi nukleotydów. Sugeruje 
się zatem zastosowanie hENT1 jako potencjalnego 
biomarkera odpowiedzi na leczenie [12, 13].
Po wychwycie, azanukleotydy są poddawane 
odmiennym procesom wewnątrzkomórkowym. De-
cytabina ulega przemianom do swojej aktywnej po-
staci przy udziale kinazy deoksycytydynowej (DCK, 
deoxycytidine kinase), stając się w całości substra-
tem do syntezy DNA. Odmiennie azacytydyna, 
która jedynie w 10–20% wiąże się z DNA; pozo-
stałe 80–90% ulega aktywacji przez kinazę ury-
dyno-cytydynową (UCK, uridine-cytidine kinase), 
a następnie zostaje wbudowane do RNA [14–16]. 
Stwierdzono, że niskie stężenia enzymów 
DCK oraz UCK1 w cytoplazmie komórek stanowi 
ważny mechanizm oporności na azanukleotydy 
[17, 18].
Optymalne działanie azacytydyny i decytabiny 
zależy od utrzymania ich odpowiedniego stężenia 
w komórce. W tym kontekście decydującą rolę 
wydaje się odgrywać deaminaza cytydyny (CDA, 
cytidine deaminase) — enzym katalizujący deami-
nację cytydyny oraz jej analogów. Enzym ten powo-
duje szybkie usuwanie azanukleotydów z komórki, 
obniżając tym samym ich stężenie. Wykazano, że 
nadekspresja CDA może skutkować opornością na 
leczenie azanukleotydami [19–21]. Z tego powodu 
toczą się badania nad zastosowaniem inhibitorów 
CDA w połączeniu z HMAs u chorych z zespołem 
mielodysplastycznym (MDS, myelodysplastic syn-
drome) i AML [22]. Kolejnym enzymem biorącym 
udział w metabolizmie azanukleotydów jest de-
aminaza cytydyny indukowanej aktywacją (AID, 
activation-induced cytydine deaminase), który — 
poprzez deaminację — przekształca cytydynę do 
urydyny, co może powodować powstanie nowych 
mutacji oraz pęknięć w strukturze DNA, prowadząc 
do ewolucji białaczki [23].
Mechanizm działania
Jak wspomniano wcześniej, działanie hipome-
tylujące azacytydyny i decytabiny wynika z zahamo-
wania enzymów DNMT. Prawidłowo funkcjonujący 
DNMT rozpoznaje sekwencje C–G dinukleotydów 
DNA jako swój naturalny substrat i tworzy z nimi 
odwracalne połączenie, z którego jest uwalniany po 
zakończeniu metylacji. Azacytydyna i decytabina 
przyłączają się do DNA jako substytut cytydyny. 
Enzym DNMT rozpoznaje dinukleotyd decyta-
bina/azacytydyna–G jako swój substrat i tworzy 
z nim nieodwracalne połączenie. Wynikiem tej 
reakcji jest brak możliwości uwolnienia enzymu 
i ostatecznie zmniejszenie stężenia DNMT. Dodat-
kowo brak DNMT1 zapobiega metylacji w nowo 
replikowanych niciach DNA. Aberrantne profile 
metylacji nie są zatem przekazywane komórkom 
potomnym, co prowadzi do demetylacji DNA oraz 
reekspresji genów supresorowych [24–26]. W czę-
ści badań wykazano, że związanie DNMT1 z HMA 
nie może być jedynym mechanizmem zahamowa-
nia metylacji. Stwierdzono bowiem, że obniżenie 
aktywności DNMT zachodzi przed przyłączeniem 
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azanukleotydów do DNA oraz przy braku jego re-
plikacji. Sugeruje się, że przyczyną tego zjawiska 
jest wzmożona degradacja proteosomalna enzymu 
[27, 28].
Do uzyskania hipometylacji DNA wymagane 
jest niższe stężenie azacytydyny niż decytabi-
ny w komórce. W badaniach dowiedziono rów-
nież 2,5–55 razy wyższego stężenia azacytydyny 
w komórkach [29–31]. Najprawdopodobniej różnica 
w sile działania jest skutkiem wiązania się azacy-
tydyny w 80–90% do RNA, co powoduje zahamo-
wanie syntezy białek [28, 32]. Co istotne, poprzez 
wbudowywanie się w strukturę RNA, azacytydyna 
wykazuje działanie we wszystkich fazach cyklu 
komórkowego. Z tego powodu wpływa ona na 
regulację większej liczby genów niż decytabina, 
której mechanizm działania zależy wyłącznie od 
fazy S cyklu komórkowego. Należy zaznaczyć, że 
działanie hipometylujące azanukleotydów występu-
je wyłącznie w przypadku zastosowania w małych 
dawkach. Duże dawki DNMTI prowadzą do apop-
tozy komórek poprzez bezpośrednie uszkodzenie 
podwójnej helisy DNA [32, 33]. Dodatkowo azacy-
tydyna hamuje aktywność reduktazy rybonukleo-
tydów (RR, ribonucleotide reductase) — enzymu 
dostarczającego deoksyrybonukleotydy do syntezy 
lub naprawy DNA. Inhibicja RR może obniżyć stę-
żenie deoksyrybonukleotydów wewnątrz komórki 
o 60–90% [28]. Należy podkreślić, że inhibitor RR, 
hydroksymocznik, blokuje zdolność azacytydyny 
i decytabiny do hipometylacji DNA [34].
Uzyskanie optymalnej odpowiedzi na lecze-
nie za pomocą HMAs wymaga zastosowania co 
najmniej kilku cykli leczenia z powodu zależności 
mechanizmu działania azanukleotydów od fazy 
cyklu komórkowego. By spowodować zmiany 
w transkrypcji i ekspresji genów, konieczne są co 
najmniej dwa cykle komórkowe z syntezą DNA. Do 
reekspresji genów dochodzi po 2–4 tygodniach od 
ekspozycji na lek [35, 36]. Reaktywacja genów jest 
procesem przejściowym, dlatego tak ważne jest 
zachowanie 4-tygodniowego schematu dawkowania 
leków [37].
Mimo że nieprawidłowy profil metylacji jest 
najlepiej dotychczas zbadanym zaburzeniem epi-
genetycznym, to nadal niejasna pozostaje jego rola 
w określeniu rokowania oraz odpowiedzi na leczenie. 
Choć część autorów dostrzegła wyraźną zależność 
między osiągniętą hipometylacją a odpowiedzią na 
leczenie i wydłużeniem przeżycia, to do tej pory nie 
udało się jednoznacznie ustalić wpływu hipomety-
lacji na rokowanie [38, 39]. Pomiar całkowitej me-
tylacji DNA nie umożliwił odróżnienia pacjentów 
odpowiadających na leczenie od chorych opornych 
na terapię [40, 41]. Prawdopodobnie wynika to ze 
zmienności poziomu metylacji — zależnej od płci, 
wieku, liczby białych krwinek czy metody pomiaru 
[42, 43].
Skuteczność azacytydyny i decytabiny  
w terapii AML
Pierwsze badania nad zastosowaniem azanu-
kleotydów w leczeniu chorych na nowotwory mie-
loidalne przeprowadzono jeszcze w drugiej połowie 
XX wieku [44, 45]. Opublikowane wówczas wyniki 
potwierdziły skuteczność azacytydyny w terapii 
i doprowadziły do przeprowadzenia dwóch dużych, 
międzynarodowych badań klinicznych — CALBG 
9221 i AZA-001. Oba dotyczyły pacjentów z rozpo-
znaniem MDS zgodnie z ówcześnie obowiązującą 
klasyfikacją FAB (French–American–British classi-
fication) [46, 47]. Zmiany w klasyfikacji AML we-
dług Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World 
Health Organization) z 2008 roku spowodowały, 
że część pacjentów zakwalifikowanych do badań 
CALBG oraz AZA-001 spełniła zaktualizowane 
kryteria rozpoznania AML, ponieważ — zgodnie 
z aktualnie obowiązującymi wytycznymi — AML 
rozpoznaje się w przypadku stwierdzenia ponad 
20% blastów w szpiku kostnym [48]. Biorąc pod 
uwagę nowe kryteria rozpoznania AML, ponownie 
przeanalizowano dane uzyskane w wyżej wymie-
nionych badaniach.
W badaniach grupy CALBG (The Cancer and 
Leukemia Group B) porównywano najlepsze le-
czenie objawowe (BSC, best supportive care) aza-
cytydyną w dawce 75 mg/m2 podawaną podskórnie 
lub dożylnie przez 7 dni co 4 tygodnie. Pacjenci 
pozostawali w swojej grupie kontrolnej przez 
4 miesiące, po czym leczonych objawowo, u któ-
rych zaobserwowano progresję, kwalifikowano do 
leczenia azacytydyną [46]. W 2006 roku opubli-
kowano zsumowane wyniki protokołów CALBG 
9221, 8921 i 8421. Według nowych kryteriów 
WHO kryteria AML spełniały 103 osoby, spośród 
których 91 otrzymało azacytydynę. Całkowity 
odsetek odpowiedzi (ORR, overall response rate) 
na leczenie wyniósł 36% (33 chorych). Całkowitą 
(CR) i częściową remisję (PR, partial remission) 
osiągnęło odpowiednio 8 i 2 pacjentów. Popra-
wę hematologiczną zaobserwowano u 23 cho-
rych. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosła 
7,3 miesiąca. Bezpośrednie porównanie przeżycia 
całkowitego (OS, overall survival) między chorymi 
otrzymującymi azacytydynę oraz poddanymi BSC 
nie było możliwe ze względu na włączanie azacy-
tydyny u pacjentów z progresją choroby, jednak 
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w badaniu CALBG 9221 zaobserwowano znamien-
ną różnicę w przeżyciu — u 27 chorych, którzy od 
początku przyjmowali azacytydynę, mediana OS 
wyniosła 19,3 miesiąca, natomiast 25 u pacjentów 
otrzymujących BSC — 12,9 miesiąca [49].
Celem badania AZA-001 było wykazanie ko-
rzyści z zastosowania azacytydyny w porównaniu 
z konwencjonalnymi metodami leczenia (CCR, 
conventional care regimen). W początkowej fazie 
chorych, na podstawie stanu ogólnego, obciążeń 
internistycznych oraz czynników prognostycznych, 
przypisywano odpowiednio do grup leczenia mały-
mi dawkami cytarabiny, intensywnej chemioterapii 
lub BSC. Następnie przydzielano ich do grupy 
eksperymentalnego leczenia azacytydyną lub do 
grupy objętej CCR [47]. Spośród wszystkich cho-
rych zakwalifikowanych do badania nowe kryteria 
rozpoznania AML spełniło 113. Azacytydynę otrzy-
mało 55 pacjentów, a pozostałe 58 osoby — CCR. 
Mediana wieku wyniosła 70 lat. Po obserwacji wy-
noszącej średnio 20 miesięcy stwierdzono znaczące 
wydłużenie OS u chorych leczonych azacytydyną 
(24,5 miesiąca) w porównaniu z poddanymi CCR 
(16 miesięcy) (p = 0,005). Odsetek 2-letniego 
przeżycia również był wyższy wśród chorych otrzy-
mujących azacytydynę (50%) niż u pacjentów leczo-
nych CCR (16%) (p = 0,001). Należy podkreślić, 
że azacytydyna była dobrze tolerowana, a odsetek 
infekcji w grupie chorych leczonych tym lekiem 
był istotnie mniejszy w porównaniu z pacjentami 
otrzymującymi CCR (p = 0,0032).
Dodatkowa analiza wykazała, że szczególnie 
pacjenci obciążeni wysokim ryzykiem cytoge-
netycznym otrzymujący azacytydynę (n = 13) 
mogą odnieść korzyści w zakresie OS w po-
równaniu z chorymi poddanymi CCR (n = 14). 
W tej grupie chorych mediana OS wyniosła 12,3 mie- 
siąca w grupie leczonej azacytydyną w porów-
naniu z 5,3 miesiąca w przypadku leczonych 
CCR, ale wynik ten nie był istotny statystycznie 
(p = 0,38) [50].
W obu badaniach potwierdzono, że do uzyska-
nia odpowiedzi klinicznej konieczne jest zastoso-
wanie kilku cykli azacytydyny. W badaniu CALBG 
większość odpowiedzi stwierdzono po 4. cyklu 
terapii (75%), przy czym 90% pacjentów uzyska-
ło odpowiedź w ocenie po 6 kursach. W badaniu 
AZA-001 natomiast odpowiedź stwierdzono u 81% 
pacjentów po 6. cyklu leczenia. Z tego powodu 
zaleca się zastosowanie minimum 6 cykli leczenia 
azacytydyną przed oceną efektów terapii [49, 51].
Wyniki wymienionych wyżej badań dopro-
wadziły do zarejestrowania azacytydyny w terapii 
AML z odsetkiem blastów wynoszącym 20–30%. 
Stały się także podstawą do przeprowadzenia 
wieloośrodkowego, randomizowanego badania 
III fazy, AZA-AML-001, w ramach którego po-
równano leczenie azacytydyną z CCR u chorych 
na AML, u których stwierdzono ponad 30% bla-
stów w szpiku kostnym. Do badania włączono 
pacjentów powyżej 60. roku życia, którzy nie 
kwalifikowali się do przeszczepienia allogenicz-
nych krwiotwórczych komórek macierzystych 
(allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation). Początkowym etapem badania 
było przeprowadzenie preselekcji chorych do 
CCR (podobnie jak w AZA-MDS-001). Łącznie 
zakwalifikowano 488 pacjentów, spośród których 
241 otrzymało azacytydynę, a 247 poddano CCR. 
W grupie objętej CCR 64% pacjentów otrzymało 
małą dawkę arabinozydu cytozyny (LD-Ara-C, 
low-dose arabinoside cytosine) 18% poddano BSC, 
18% — intensywnej chemioterapii. Większość 
chorych stanowiły osoby powyżej 75. roku życia 
(54%). Pacjenci otrzymali średnio 6 kursów aza-
cytydyny. Całkowity odsetek odpowiedzi (CR oraz 
niepełna CR [CRi, CR incomplete]) wyniósł 28% 
w grupie chorych otrzymujących azacytydynę 
oraz 25% w grupie leczonych CCR. Przeżycie 
całkowite było o 3,8 miesiąca dłuższe u chorych 
leczonych azacytydyną niż u pacjentów leczonych 
intensywnie (10,4 v. 6,5; p = 0,1009). Odsetek 
chorych, którzy przeżyli 12 miesięcy, był o 12,3% 
większy w grupie leczonej azacytydyną. Należy 
podkreślić, że leczenie azacytydyną przyniosło 
szczególną korzyść (2-krotne przedłużenie me-
diany OS) chorym z niekorzystnym rokowaniem 
cytogenetycznym (OS 6,4 v. 3,2 miesięcy; p = 
0,01) oraz chorym na AML na podłożu MDS (OS 
12,7 v. 6,3; p = 0,035). Badanie AZA-AML-001 
doprowadziło do rejestracji azacytydyny również 
w leczeniu chorych na AML z odsetkiem blastów 
w szpiku powyżej 30% [52].
Jak wykazano w powyższych badaniach, 
osiągnięcie CR nie jest niezbędnym warunkiem 
wydłużenia OS u chorych leczonych azacyty-
dyną — zarówno poprawa hematologiczna (HI, 
hematological improvement), jak i stabilizacja 
choroby powoduje istotne wydłużenie przeżycia. 
W badaniu AZA-AML-001 około 80% pacjentów 
nie osiągnęło CR, ale pacjenci otrzymujący aza-
cytydynę uzyskali dłuższe OS niż chorzy leczeni 
CCR. Mimo faktu, że odsetek CR pozostaje na 
stosunkowo niskim poziomie (15–20%), znacząca 
część pacjentów leczonych azacytydyną uzyskuje 
poprawę w zakresie wyników morfologii krwi. 
Z tego powodu chorzy, który uzyskali CR, PR, HI 
lub stabilizację choroby, powinni kontynuować 
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leczenie aż do stwierdzenia progresji. Przerwa-
nie terapii w przypadku pacjentów z pozytywną 
odpowiedzią wiąże się z szybką progresją choroby 
[50, 52–54].
Podobnie jak w przypadku azacytydyny pierw-
sze znaczące badania nad decytabiną były przezna-
czone dla chorych na MDS. Analogicznie odrębną 
analizę przeprowadzono u chorych z 20–30% 
blastów w szpiku kostnym. W jednym z nich spo-
śród 170 pacjentów kryteria AML spełniło 31. 
W badaniu tym porównano leczenie decytabiną z BSC. 
Decytabinę podawano dożylnie w dawce 15 mg/ 
/m2 przez 3 dni co 6 tygodni. W grupie kontrolnej 
leczonej decytabiną uzyskano 19% odpowiedzi 
(3 z 17 pacjentów). Dodatkowo 13% chorych osiąg-
nęło poprawę hematologiczną [55].
W wieloośrodkowym badaniu Cashen i wsp. 
[56] stosowali decytabinę w dawce 20 mg/m2 przez 
5 dni co 4 tygodnie u 55 chorych na AML (media-
na wieku 73 lata) cechujących się pośrednim lub 
niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym. Po 
podaniu średnio 3 kursów decytabiny ORR wyniósł 
25%, a stabilizację choroby obserwowano u 29%. 
Większość uzyskanych odpowiedzi stanowiły CR 
(13 z 14). Mediana przeżycia wyniosła 7,7 miesiąca 
u wszystkich pacjentów oraz 14 miesięcy u chorych 
z odpowiedzią na leczenie [56].
W kolejnym badaniu obejmującym 53 chorych 
na AML Blum i wsp. [57] stosowali decytabinę 
w dawce 20 mg/m2 przez 10 dni. Pacjenci z ko-
rzystnym rokowaniem cytogenetycznym stanowili 
19% grupy, a mediana wieku chorych wynosiła 
74 lata. Po średnio 4 kursach terapii ORR stwierdzono 
u 34 pacjentów (64%), w tym CR u 49% i CRi 
u 15%. Odpowiedzi odnotowano we wszystkich 
grupach rokowniczych, w tym u 91% pacjentów 
z delecją chromosomu 7 lub 7q. Mediana OS wy-
niosła 12,7 miesiąca [57].
Stosowanie decytabiny u chorych na AML 
stało się przedmiotem wieloośrodkowego badania 
III fazy — DACO-016 [58]. Włączono do niego 485 
pacjentów, z medianą wieku wynoszącą 73 lata. 
Decytabinę zastosowaną w dawce 20 mg/m2 przez 
10 dni co 4 tygodnie porównywano z leczeniem 
małymi dawkami cytarabiny (n = 242) lub BSC 
(n = 28). Mediana OS w grupie leczonej de-
cytabiną wyniosła 7,7 miesięcy w porównaniu 
z 5 miesiącami u pozostałych chorych (p = 0,1). 
Całkowity odsetek odpowiedzi w grupie leczonej 
decytabiną wyniósł 17,8% w porównaniu z 7,8% 
u osób leczonych LD-Ara-C (p = 0,001). Terapia 
decytabiną była dobrze tolerowana; najczęstsze 
objawy niepożądane stanowiły małopłytkowość 
(27%) i neutropenia (24%).
Do tej pory nie podjęto próby bezpośredniego 
porównania azacytydyny z decytabiną. Większość 
badań wskazuje jednak na większą skuteczność 
azacytydyny niż decytabiny w terapii chorych na 
AML [50, 52, 55, 58].
Rola azanukleotydów w allo-HSCT
Mimo zaawansowanych badań nad nowymi 
lekami metodą dającą największe szanse na wy-
leczenie chorych na AML jest allo-HSCT [59]. 
Wznowa po allo-HSCT pozostaje główną przyczyną 
niepowodzenia leczenia i wiąże się z niekorzyst-
nym rokowaniem oraz krótkim okresem przeżycia 
mimo zastosowanego leczenia ratunkowego [60]. 
W przypadku nawrotu choroby dotychczas stoso-
wane metody leczenia nie przynoszą oczekiwanych 
rezultatów [61, 62].
Wykazano, że HMAs mogą wywierać specy-
ficzne działanie na układ immunologiczny, nasilając 
reakcję przeszczep przeciwko białaczce (GvL, 
graft-versus-leukemia) i równocześnie łagodząc 
skutki reakcji „przeszczep przeciwko gospoda-
rzowi” (GvHD, graft-versus-host disease) [63, 64]. 
Wzmocnienie reakcji GvL zachodzi poprzez reeks-
presję oraz nadekspresję różnych antygenów na 
powierzchni komórek białaczkowych, co prowadzi 
do nasilenia cytotoksyczności limfocytów T i NK 
(natural killer) wobec nich [65]. Dodatkowo HMAs 
indukują różnicowanie się limfocytów T regula-
torowych, obniżając ryzyko wystąpienia reakcji 
GvHD [64]. Ze względu na korzystny wpływ na 
układ immunologiczny HMAs są badane zarówno 
w profilaktyce, jak i w leczeniu wznowy po allo-HSCT.
Skuteczność HMAs w leczeniu nawrotu AML 
po allo-HSCT wykazano w wielu badaniach (tab. 1) 
[66–73]. Większość opublikowanych wyników do-
tyczy azacytydyny. W 2016 roku Craddock i wsp. 
[66] dokonali analizy 181 pacjentów z AML (116 
pacjentów) oraz MDS (65 pacjentów) ze wznową 
choroby po allo-HSCT. Wszyscy chorzy otrzymy-
wali azacytydynę, a mediana czasu terapii wyniosła 
53 dni. Dodatkowo, 69 chorych otrzymało infuzję 
limfocytów dawcy (DLI, donor lymphocyte infusion). 
Pełnej oceny skuteczności leczenia dokonano u 157 
chorych stwierdzając odpowiedź na leczenie u 46 
pacjentów (29%), w tym CR u 24 pacjentów (15%) 
i PR u 22 (14%). U chorych z CR 2-letnie OS wynio-
sło 48%, natomiast w całej badanej grupie zaledwie 
12%. Podkreślono relatywnie niską toksyczność 
azacytydyny oraz fakt, że jest dobrze tolerowana 
przez pacjentów. W innym badaniu Schroeder 
i wsp. [67] przeprowadzili analizę retrospektywną 
154 chorych z nawrotem choroby po allo-HSCT, 
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w tym 128 pacjentów z AML. U większości pa-
cjentów (93%) podanie azacytydyny stanowiło 
pierwszą interwencję po nawrocie choroby. Chorzy 
otrzymali od 4 do 14 kursów azacytydyny, DLI 
zastosowano u 105 pacjentów (68%). Odpowiedź 
na leczenie stwierdzono u 33% chorych, w tym CR 
i PR odpowiednio u 27% i 6% pacjentów. W obydwu 
badaniach wykazano, że większe korzyści z lecze-
nia osiągają chorzy z niższym odsetkiem blastów 
w szpiku. Ponadto Craddock i wsp. [66] zaobser-
wowali lepszą odpowiedź na leczenie azacytydyną 
u pacjentów, u których nastąpił późniejszy nawrót 
choroby. Nie ustalono liczby cykli niezbędnych do 
uzyskania odpowiedzi klinicznej, jednak wydaje 
się, że konieczne jest podanie co najmniej 4 kur-
sów leczenia [67]. Optymalizacja dawkowania oraz 
lepsza identyfikacja pacjentów mogących odnieść 
korzyść z terapii azacytydyną może prowadzić do 
poprawienia wyników leczenia w przyszłości.
Skuteczność decytabiny w leczeniu nawrotu 
AML po allo-HSCT nie została do tej pory ocenio-
na u znaczącej liczby chorych. U części pacjentów 
obserwowano CR, zatem sugeruje się, że leczenie 
decytabiną również może być skuteczną opcją tera-
peutyczną. Dotychczasowe badania nie pozwalają 
jednoznacznie potwierdzić skuteczności terapii 
decytabiną [73, 74].
Z powodu bardzo niekorzystnego rokowania 
u chorych z nawrotem AML po allo-HSCT pod-
jęto próby zastosowania HMAs jako profilaktyki 
wznowy po allo-HSCT (tab. 2) [75–79]. Poprzez 
swój wpływ na układ immunologiczny HMAs teo-
retycznie mogłyby zapewnić eliminację minimal-
nej choroby resztkowej (MRD, minimal residual 
disease) lub kontrolę aktywności choroby poprzez 
nasilenie efektu GvL. Dodatkową zaletą takiego 
postępowania jest obniżenie ryzyka wystąpienia 
GvHD [63–65]. Dotychczas opublikowane wyniki 
badań wskazują, że wczesne podanie zarówno 
azacytydyny, jak i decytabiny może ograniczać 
odsetek nawrotów białaczki. Do wznowy choroby 
dochodzi najczęściej w ciągu roku od allo-HSCT, 
dlatego niezbędne jest wczesne wdrożenie lecze-
nia. El-Cheikh i wsp. [75] oceniali skuteczność 
azacytydyny w dawce zmniejszonej do 32 mg/m2 
przez 5 dni w miesiącu u 13 pacjentów z AML 
oraz 5 z MDS pozostających w CR po allo-HSCT. 
Całkowite przeżycie po 12 miesiącach wyniosło 
70%, a mediana OS nie została osiągnięta. Craddock 
i wsp. [77] stwierdzili, że u chorych, u których po 
podaniu azacytydyny stwierdzono w badaniu in 
vitro odpowiedź limfocytów T CD8(+) na peptydy 
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U chorych w remisji AML po allo-HSCT 
wdrożenie terapii podtrzymującej jest szczególnie 
trudne z powodu narażenia już „wyleczonych” cho-
rych na potencjalne działania niepożądane terapii. 
Większość autorów podkreśla dobrą tolerancję 
leczenia, niemniej jednak we wszystkich prowa-
dzonych badaniach odnotowano istotny odsetek 
powikłań, przede wszystkim infekcyjnych, a także 
małopłytkowości i niedokrwistości. W wielu przy-
padkach leczenie przerwano z powodu toksyczno-
ści, decyzji pacjenta lub nawrotu choroby [76, 77]. 
Lima i wsp. [76] wykazali wyższy odsetek powikłań 
u chorych otrzymujących większe dawki azacytydyny. 
W swoim badaniu El-Cheikh i wsp. [75] odnotowali 
stosunkowo mało powikłań, co wynika prawdopo-
dobnie ze stosowania zmniejszonej dawki leku. Ko-
nieczne jest przeprowadzenie dodatkowych badań, 
aby w przyszłości móc określić optymalny schemat 
dawkowania oraz niezbędna liczbę cykli leczenia po-
zwalających osiągnąć zamierzone korzyści z terapii, 
bez narażania pacjentów na nadmierną toksyczność 
leczenia. Równie istotna jest precyzyjna stratyfika-
cja pacjentów pod względem prawdopodobieństwa 
nawrotu choroby i włączenia terapii podtrzymującej 
u chorych z istotnym ryzykiem wznowy białaczki.
Nowe kierunki w terapii AML
Guadecytabina
Guadecytabina (SGI-110) to HMA nowej gene-
racji, który składa się z decytabiny i deoksyguaniny 
połączonych ze sobą wiązaniem fosfodiestrowym. 
W przeciwieństwie do azacytydyny i decytabiny 
SGI-110 nie ulega degradacji przez deaminazę 
cytydyny. Z tego powodu guadecytabina osiąga 
wyższe stężenie w komórce, przez co wydłuża się 
okres półtrwania leku, jego biodostępność oraz czas 
ekspozycji komórki nowotworowej na lek [80, 81].
Dotychczasowe wyniki badań potwierdzają 
skuteczność i dobrą tolerancję SGI-110. W ran-
domizowanym badaniu II fazy Kantarjian i wsp. 
[82] porównywali efektywność i bezpieczeństwo 
guadecytabiny zastosowanej w różnych schematach 
dawkowania u chorych na AML. Wykazano wysoki 
odsetek odpowiedzi zarówno u chorych z nieleczo-
ną, jak i oporną nawrotową AML. Guadecytabinę 
stosowano w dawce 60 lub 90 mg/m2 przez 5 lub 
10 dni co 4 tygodnie. Chorzy z nowo rozpoznaną 
AML stanowili grupę liczącą 107 osób, niekwa-
lifikujących się do intensywnej chemioterapii, 
o medianie wieku 77 lat. Niezależnie od zasto-
sowanej dawki leku w każdym schemacie daw-
kowania uzyskano znaczący odsetek ORR: 54% 
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w grupie otrzymującej 60 mg/m2 przez 10 dni oraz 
59% u leczonych dawką 90 mg/m2 przez 5 dni. 
Odsetek CR w całej badanej grupie wyniósł 36%. 
Chorzy leczeni guadecytabiną przez 10 dni osiąg-
nęli 9,5-miesięczne OS, zaś pacjenci leczeni przez 
5 dni — 10,5-miesięczne. Odpowiedzi uzyskiwano 
po zastosowaniu co najmniej 3–4 kursów leczenia, 
co świadczy o konieczności kontynuacji leczenia 
guadecytabiną, podobnie jak innymi HMAs [82].
Do badania włączono również 108 chorych, 
o medianie wieku 60 lat, z oporną nawrotową AML. 
Ogólny odsetek odpowiedzi na leczenie SGI-110 
wyniósł 23,3%. Odnotowano większą liczbę re-
misji wśród chorych leczonych według schematu 
10-dniowego. Chorzy otrzymujący SGI-110 przez 
10 dni osiągnęli 7,1-miesięczne OS, zaś pacjenci 
leczeni przez 5 dni — 5,7 miesiąca [83].
Dodatkowo zbadano wpływ guadecytabiny na 
globalną metylację DNA. U większości chorych 
stwierdzono demetylację DNA o co najmniej 10% 
w stosunku do poziomu wyjściowego; u chorych 
odpowiadających na leczenie stwierdzono metyla-
cję DNA zmniejszoną o minimum 20% [83].
Najczęstsze działania niepożądane stanowiły 
gorączka neutropeniczna, trombocytopenia oraz 
niedokrwistość [82, 83]. Prowadzone są dalsze 
badania nad zastosowaniem guadecytabiny u pa-
cjentów z AML.
Inhibitory deacetylaz histonowych
Odkrycie inhibitorów metylotransferaz DNA 
jest jednym z najważniejszych sukcesów w terapii 
MDS oraz AML w ostatnich latach. Kolejny prze-
łom miało stanowić wprowadzenie inhibitorów 
deacetylaz histonowych (HDACi, histone deacethy-
lase inhibitors). W wielu nowotworach dochodzi do 
zaburzenia równowagi między acetylacją i deace-
tylacją białek histonowych wskutek nadekspresji 
enzymów HDACs [84, 85]. Zastosowanie HDACi 
opiera się na zablokowaniu działania HDACs i przy-
wróceniu prawidłowego poziomu acetylacji białek 
histonowych, a w konsekwencji — powstaniu bar-
dziej otwartej struktury chromatyny i reekspresji 
genów supresorowych [86]. Dodatkowe działanie 
przeciwnowotworowe wspomnianych leków wy-
nika z pobudzenia różnicowania, blokowania cyklu 
komórkowego, indukcji apoptozy oraz hamowania 
angiogenezy [8, 9, 87, 88]. Ponadto HDACi powo-
dują zmianę poziomu niekodujących RNA [89] oraz 
deacetylację wielu niehistonowych białek regula-
torowych, kluczowych dla prawidłowego funkcjo-
nowania komórek, na przykład p53 [85, 86, 90].
W ostatnich latach przeprowadzono liczne ba-
dania nad zastosowaniem HDACi w AML, zarówno 
w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi lekami. 
Mimo wielkich oczekiwań i obiecujących danych 
z badań in vitro tylko w nielicznych stwierdzono 
skuteczność w terapii AML.
Panobinostat jest najsilniejszym z dotychczas 
wprowadzonych HDACi. Wykazuje bardzo szerokie 
spektrum działania — hamuje działanie HDAC klas 
I, II i IV [77, 91]. Jego działanie przeciwnowotwo-
rowe potwierdzono w wielu badaniach in vivo i in 
vitro [92]. Do jednego z badań I fazy z zastoso-
waniem panobinostatu zakwalifikowano 15 osób, 
w tym 13 chorych na AML. Pacjenci otrzymywali 
lek dożylnie w zwiększanych dawkach przez 7 dni co 
3 tygodnie. Odnotowano znaczący wzrost acetylacji 
białek histonowych w komórkach białaczkowych. 
Klinicznie zaobserwowano jednak tylko przejścio-
wą redukcję odsetka blastów we krwi obwodowej. 
U części pacjentów wystąpiło powikłanie w postaci 
bezobjawowego wydłużenia odstępu QT [93].
Do kolejnego badania włączono 119 chorych, 
spośród których 70% stanowili chorzy na AML. 
Celem badania było ustalenie maksymalnej tole-
rowanej dawki leku. Całkowity odsetek odpowie-
dzi wyniósł tylko 5%. Około 25% pacjentów nie 
ukończyło badania z powodu działań niepożądanych 
(neutropenia 18%, trombocytopenia 12%, osłabie-
nie 12%) [94].
Tan i wsp. [95] zastosowali panobinostat 
w skojarzeniu z azacytydyną. Do badania włączono 
29 chorych na AML, w tym 40% z niekorzystnym 
kariotypem, oraz 10 pacjentów z MDS wysokiego 
ryzyka. Pacjenci otrzymywali azacytydynę w dawce 
75 mg/m2 przez 5 dni oraz panobinostat w dawkach 
zwiększanych w kolejnych dniach. Całkowity od-
setek odpowiedzi wyniósł 31% w grupie chorych 
na AML i 50% w grupie osób z MDS. Mediana OS 
wyniosła 8 miesięcy w przypadku AML oraz 16 
miesięcy w przypadku MDS [95].
W innym badaniu Ocio i wsp. [96] oceniali sku-
teczność skojarzenia panobinostatu z klasycznym 
leczeniem indukcyjnym. Do badania włączono 38 
chorych z medianą wieku 71 lat. Pacjenci otrzymy-
wali idarubicynę (8 mg/m2 w dniach 1.–3.), cytara-
binę (100 mg/m2 w dniach 1.–7.) oraz panobinostat 
w coraz większych dawkach. Pacjentów, którzy 
uzyskali CR, poddawano konsolidacji, a następnie 
przyjmowali panobinostat w leczeniu podtrzymu-
jącym (40 mg doustnie 3 ×/tydz.). U 64% chorych 
stwierdzono CR, a u 10% PR. Całkowite przeży-
cie wyniosło 17 miesięcy w całej grupie oraz 21 
miesięcy u chorych, którzy uzyskali CR. Ponadto 
u 4 z 5 chorych z MRD leczenie podtrzymujące 
panobinostatem pozwoliło na jej wyeliminowanie. 
W badaniu wykazano, że dołączenie panobinostatu 
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do indukcji nie zwiększa w istotnym stopniu tok-
syczności leczenia. Odnotowano jednak powikłania 
żołądkowo-jelitowe (u 70% biegunkę), a u 25% cho-
rych zaobserwowano małopłytkowość 3.–4. stopnia.
Pozostałe HDACi, w tym nowej generacji 
(romidopsyna/depsipeptyd [97, 98], entinostat 
[99], mocetinostat [100]), nie wykazały istotnej 
skuteczności w leczeniu chorych na AML. Odnoto-
wano jedynie niski odsetek odpowiedzi na poziomie 
0–16%; prowadzone są badania nad zastosowaniem 
pozostałych HDACi w monoterapii i w kombinacji 
z innymi lekami.
Inhibitory IDH
Iwosidenib i enasidenib są pierwszymi selek-
tywnymi inhibitorami IDH — odpowiednio IDH1 
oraz IDH2 [10]. Mutacje IDH1 wykrywa się 
u 6–16% chorych na AML, natomiast mutacje IDH2 
— u 8–19% pacjentów [101–103]. Mutacje IDH 
skutkują akumulacją patologicznego 2-hydroksy-
glutaranu (2-HG) w komórkach, przyczyniając się 
do rozwoju AML. Zastosowanie inhibitorów IDH 
powoduje obniżenie stężenia 2-HG poprzez zablo-
kowanie działania zmutowanych enzymów IDH, 
a w konsekwencji umożliwia prawidłowe różni-
cowanie komórek krwiotwórczych [10, 104–106].
W latach 2013–2016 przeprowadzono pierwsze 
badanie kliniczne z zastosowaniem enasidenibu. Za-
kwalifikowano do niego 239 pacjentów z obecnością 
mutacji IDH2. Największą grupę stanowili chorzy 
z nawrotową, oporną AML — 176 (74%), spośród 
których 94 osoby (53%) otrzymały wcześniej dwie 
lub więcej linii leczenia. Całkowity odsetek odpo-
wiedzi wyniósł 40,3%, z medianą czasu trwania 
około 5,8 miesiąca. Całkowitą remisję osiągnęło 
19,3% pacjentów (n = 34). Mediana OS wyniosła 
9,3 miesiąca wśród wszystkich badanych oraz 
19,7 miesiąca w grupie chorych w CR. Podobnie jak 
w przypadku HMAs korzyści z terapii uzyskiwano 
po zastosowaniu kilku cykli leczenia. Mediana cza-
su do osiągnięcia pierwszej odpowiedzi wyniosła 
1,9 miesiąca; 87,3% badanych uzyskało odpowiedź 
przed podaniem 5 kursów leczenia. Bezpieczeń-
stwo leczenia oceniono u wszystkich pacjentów. 
Zdarzenia niepożądane wystąpiły u 82% chorych 
(n = 195). Najczęściej były to hiperbilirubinemia 
(38%) i nudności (23%). Działania niepożądane 
o 3. i 4. stopniu nasilenia wystąpiły u 41% ba-
danych; 12% stanowiła hiperbilirubinemia, a 7% 
zespół różnicowania (DS, differentiation syndrome). 
Ogółem DS o różnym stopniu nasilenia wystąpił 
u 10% pacjentów. Jest to najprawdopodobniej 
związane z mechanizmem działania leku, który 
powoduje gwałtowne różnicowanie mieloblastów, 
co objawia się również wzrostem leukocytozy 
stwierdzanym u 17% chorych. Podsumowując, 
terapia okazała się bezpieczna i dobrze tolerowana. 
Leczenie pozwoliło na uzyskanie istotnego odsetka 
odpowiedzi u chorych opornych na wcześniej za-
stosowane schematy leczenia [107]. W 2017 roku 
Agencja ds. Żywności i Leków (FDA, Food and 
Drug Administration) zaakceptowała enasidenib 
do stosowania w terapii opornej nawrotowej AML 
z obecnością mutacji IDH2 [10].
Dostępne są również pierwsze wyniki badania 
nad zastosowaniem inhibitora IDH1 — iwosideni-
bu [108]. Łącznie zakwalifikowano do niego 258 
pacjentów, w tym 125 z oporną nawrotową AML. 
W tej grupie chorych ORR wyniósł 41,6% (52 
z 125 chorych), w tym odsetek CR/CRh (całkowitej 
remisji hematologicznej) — 30,4% (odpowiednio 27 
i 11 chorych). Leczenie było dobrze tolerowane, 
a większość działań niepożądanych miała małe 
nasilenie. Najczęściej odnotowywano biegunkę 
(33%), leukocytozę (30%) oraz nudności (30%). 
Zespół różnicowania stwierdzono u 29 spośród 258 
chorych (11,2%), w tym co najmniej 3. stopnia u 14 
chorych (5,4%). Wystąpienie DS w żadnym przy-
padku nie doprowadziło do zaprzestania leczenia 
ani zgonu chorego.
Podsumowanie
Dynamiczny rozwój epigenetyki doprowadził 
w ostatnich latach do opracowania nowych leków 
w terapii chorych na AML. Leki te poprzez swój 
wpływ na procesy epigenetyczne prowadzą do 
reaktywacji genów supresorowych oraz innych 
genów kluczowych dla prawidłowego funkcjono-
wania komórek. Azacytydyna stanowi obecnie 
ważną opcję terapeutyczną w AML, szczególnie 
u pacjentów w starszym wieku. Guadecytabina, 
HMA nowej generacji, wydaje się kolejnym obiecu-
jącym lekiem dla tej grupy chorych. Wprowadzenie 
enasidenibu — inhibitora IDH2 — w leczeniu 
opornych nawrotowych AML to przykład terapii 
celowanej opartej na obecności specyficznej mu-
tacji IDH2. Pozostałe leki, w tym inhibitory IDH, 
wymagają przeprowadzenia dodatkowych badań 
w celu optymalnego wykorzystania w przyszłości.
Istotnym wyzwaniem jest precyzyjna identy-
fikacja zaburzeń epigenetycznych u chorych oraz 
wyodrębnienie grupy pacjentów, która może od-
nieść korzyści z zastosowania określonych terapii 
epigenetycznych. Dalszy kierunek poszukiwań 
powinny stanowić kolejne potencjalne punkty 
uchwytu możliwe do wykorzystania w nowoczes-
nych terapiach.
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